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RESUMO

Silva RRM. Anélise em longo prazo da funcdo ventricular esquerda de
pacientes submetidos a revascularizacdo cirdrgica do miocardio com e sem
circulacdo extracorporea [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2022.

Introducdo: Efeitos nédo fisioldgicos da circulacdo extracorporea (CEC)
associados a protecdo miocéardica inadequada tém implicagcbes na funcao
ventricular esquerda resultando em diferentes graus de comprometimento.
Intervencdes sem o auxilio desse circuito, direcionadas a minimizar essas
condicbes, tém resultados pouco conhecidos em longo prazo. Objetivo:
Nosso objetivo foi avaliar a evolucdo da fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) em seguimento de longo prazo de pacientes portadores de
doenca arterial coronariana (DAC) estavel submetidos a revascularizacdo
cirirgica com CEC (CCEC) e sem CEC (SCEC). Metodologia: Analise preé-
especificada do estudo MASS |Ill. Trata-se de estudo unicéntrico,
prospectivo, intervencionista, incluindo pacientes com DAC multiarterial
estavel e funcéo ventricular esquerda preservada, randomizados para CCEC
e SCEC. Uma avaliacdo da FEVE antes da randomizacdo e uma nova
medida no final do seguimento por meio do ecocardiograma transtoracico
foram utilizadas para a composicédo do desfecho primério. Resultados: Dos
308 pacientes randomizados para CCEC (n=155) ou SCEC (n=153), 225
tiveram uma nova avaliacdo da FEVE em uma média de 5,9 anos de
seguimento: 113 para CCEC e 112 para SCEC. As caracteristicas basais
foram semelhantes entre os grupos, exceto por maior proporcdo de
pacientes triarteriais e com isquemia documentada no grupo CCEC. Além
disso, 0 numero de enxertos por paciente foi maior no grupo CCEC versus
SCEC (3,2 e 2,6 respectivamente; P<0,001) e a taxa de revascularizagao
incompleta (RI) foi de 11,5% e 30,4%, respectivamente para CCEC e SCEC
(P=0,003). Nao houve diferenca na FEVE inicial (P=0,08) entre os grupos
CCEC (66%; IQR 60-70) e SCEC (70%; IQR 60-70), bem como na FEVE
final (60%; IQR 50-64 para CCEC e 60%; IQR 55-66 para SCEC; P=0,18).
Por outro lado, foi observada uma diminuicdo da FEVE em ambos 0s grupos
cirargicos (P<0,001). Apesar dessa reducado, observou-se que o declinio ndo
apresentou diferenca estatistica entre os grupos (delta de -6%; IQR -13-0
para CCEC e -5%; IQR -12-0 para SCEC; P=0,78). Em toda a coorte, a
presenca de um novo infarto do miocéardio (OR: 4,64; IC 95%: 1,21-17,69;
P=0,02) e o pico po0s-operatorio de creatinofosfoquinase fragdo MB (CK-MB)
(para cada 10 ng/mL) (OR: 1,09; IC 95%: 1,02-1,10; P=0,008) foram os
anicos preditores independentes para a ocorréncia de FEVE < 40% neste
seguimento. Revascularizagdo incompleta (OR: 1,56; IC 95%: 0,51-4,80;
P=0,43) e a técnica CCEC (OR: 0,90; IC 95%: 0,39-2,07; P=0,81) ndo se
associaram a disfungéo ventricular em longo prazo. Conclus&o: Embora
observada uma discreta queda da funcédo ventricular, ndo houve diferenca
na evolucdo em longo prazo da FEVE entre os grupos CCEC e SCEC. O
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pico de liberacdo poOs-operatéria de CK-MB e a ocorréncia de IAM no
seguimento foram os Unicos preditores independentes de disfuncdo
ventricular nesta amostra.

Descritores: Circulacdo extracorporea; Doenca da artéria coronariana;

Funcdo ventricular; Infarto do miocéardio; Isquemia miocardica;
Revascularizagdo miocérdica sem circulagdo extracorporea.
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ABSTRACT

Silva RRM. Long-term analysis of ventricular function in patients with stable
coronary disease undergone on-pump or off-pump coronary artery bypass
graft [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Séo
Paulo”; 2022.

Background: Deleterious effects of cardiopulmonary bypass (CB)
associated with inadequate myocardial protection may have implications on
left ventricular function in short-term analyses. Interventions without the use
of this circuit aimed to minimize these conditions have inconclusive results
and few data are available to assess the long-term evolution of ventricular
function among patients who underwent off-pump coronary artery bypass
graft (OPCAB). Objective: Our objective was to compare the evolution of left
ventricular ejection fraction (LVEF) in a long-term follow-up among patients
with coronary artery disease (CAD) undergone OPCAB or on-pump coronary
artery bypass graft (ONCAB). Methods: This is sub-analysis of MASS Ili
trial, a single-center and prospective study that enrolled patients with stable
CAD, initially preserved LVEF and randomized them to OPCAB or ONCAB,
following for long-term. They were submitted to a new evaluation of
ventricular function by transthoracic echocardiogram as a pre-specified
analysis of MASS Il trial. The primary endpoint was the evolution of LVEF in
a long-term follow-up. Results: Of 308 patients randomized to OPCAB
(n=155) or ONCAB (n=153), 225 had a new evaluation of ventricular function
by echocardiogram in a mean of 5.9 years of follow-up: 113 in ONCAB group
and 112 in OPCAB group. Baseline characteristics were similar between
groups, except for higher rates of subjects with 3-vessel disease and
documented ischemia among those in ONCAB. The number of grafts per
patient was higher in the ONCAB versus OPCAB group, respectively 3.2 and
2.6 (P<0.001), and incomplete revascularization (IR) rate was 11.5% and
30.4%, respectively for ONCAB and OPCAB (P=0.003). There was no
difference in LVEF in the beginning (66%; IQR 60-70 and 70%; IQR 60-70,
respectively for ONCAB and OPCAB; P=0.08) or in the end of follow-up
(60%; IQR 50-64 and 60%; IQR 55-66, respectively for ONCAB and OPCAB,;
P=0.18). On the other hand, it was observed a decrease in LVEF for ONCAB
and OPCAB groups (P<0.001 for both groups). Despite of this, the decrease
was not significantly different between groups (delta of -6%; IQR -13-0 and -
5%; IQR -12-0, respectively for ONCAB and OPCAB; P=0.78). In the entire
cohort, presence of new myocardial infarction (OR: 4.64; 95% CI: 1.21-17.69;
P=0.02) and peak periprocedural creatine phosphokinase-MB (CK-MB) (each
10ng/mL) (OR: 1.09; 95% CI: 1.02-1.10; P=0.008) were independent
predictors of evolution for LVEF < 40% in this follow-up. Incomplete
revascularization (OR: 1.56; 95% CI: 0.51-4.80; P=0.43) and ONCAB
technique (OR: 0.90; 95% CI: 0.39-2.07; P=0.81) were not associated with
ventricular dysfunction. Conclusions: Although there was a small decline in
ventricular function in both groups, there was no difference in the long-term
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evolution of LVEF between ONCAB and OPCAB. Periprocedural CK-MB
release and occurrence of Ml in the follow-up were independent predictors of
ventricular dysfunction.

Descriptors: Extracorporeal circulation; Coronary artery disease; Ventricular
function; Myocardial infarction; Myocardial ischemia; Coronary artery bypass,
off-pump.
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Introducdo 2

1 INTRODUCAO

A cirurgia de revascularizacdo do miocardio (CRM) firmou-se, nas
Gltimas décadas, como procedimento seguro e indicado para o tratamento
da doenca arterial coronariana (DAC), proporcionando alivio dos sintomas e
contribuindo para o prolongamento e melhora da qualidade de vida em
determinados subgrupos de pacientes @,

Estudos iniciais de revascularizacdo do miocardio surgiram
experimentalmente no inicio do século XX com Carrel @, Nesses estudos, as
técnicas eram realizadas sem parada cardiocirculatéria. Posteriormente em
meados desse século, essa cirurgia foi retomada por Murray ) e modificada
por Vineberg “. Essa modificacdo baseou-se no implante da artéria
mamaria interna diretamente no miocardio. Entretanto, esses procedimentos
falharam em alcancar resultados relevantes. Avancos consideraveis foram
obtidos por outros autores ® 6, em diferentes paises, que aperfeicoaram as
técnicas da CRM sem circulacdo extracorporea (SCEC). A partir do
surgimento da circulacéo extracorpérea (CEC), permitiu-se operacdes com o
coracdo parado (), ampliando as opcdes terapéuticas cirlrgicas em
diferentes cardiopatias. Esse recurso facilitou a confeccdo de um maior
namero de anastomoses e completude da revascularizacéo.

Com o desenvolvimento do método, a cirurgia com CEC (CCEC)
tornou-se difundida como a principal técnica operatéria. Entretanto, apesar
das vantagens e dos baixos indices de mortalidade hospitalar, as

complicagBes perioperatérias, especialmente para aqueles pacientes com
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doencas associadas, acrescentam limitacdes na sua indicagdo irrestrita (@,
Essas restricdbes decorrem principalmente dos efeitos ndo fisioldgicos da
CEC ®). Dentre eles, destaca-se a resposta inflamatéria sistémica e
consequentemente a disfuncdo de multiplos érgdos ©. Além disso, essa
técnica impde periodos de isquemia cardiaca global durante o
clampeamento adrtico resultando em dano miocardico 9. Para minimizar
esses danos, resgatou-se a técnica da SCEC, desenvolvendo-se
posteriormente, estabilizadores cardiacos intraoperatorios que permitiram
melhor abordagem e seguranca na confeccdo das anastomoses dos
enxertos.

Ainda que avanc¢os nos métodos de revascularizacdo fossem obtidos,
0O mesmo ndo ocorreu na mesma proporcdo com a protecdo miocardica
intraoperatoria. Admitindo-se que essa protecdo, utilizada na CCEC,
apresente limitaces na preservacdo das estruturas celulares, a isquemia
anoxica poderia repercutir globalmente na funcéo ventricular esquerda (9,
Adicionalmente, essa agressao miocardica pode ocorrer como resultado da
restauracdo do fluxo no miocéardio isquémico, especialmente por acdo de
espécies reativas de oxigénio formadas. A injaria resultante desse
mecanismo pode ser identificada pela liberacdo dos biomarcadores de injaria
miocardica, pelo surgimento de arritmias ventriculares ou por alteragdes
transitérias da funcdo contratil, habitualmente conhecidas como miocardio
atordoado (12,

Estudos direcionados a identificar esse fendbmeno em ambas as

técnicas cirargicas observaram uma reducdo da funcdo ventricular em curto
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prazo no grupo com CEC @3, Por outro lado, a permanéncia dessa condicéo
na evolucdo dos anos ainda nao foi esclarecida. Adicionalmente, sabe-se
que pacientes portadores de DAC com funcdo ventricular preservada
submetidos a revascularizacdo ainda podem apresentar comprometimento
da funcéo ventricular em longo prazo. Em estudo unicéntrico com pacientes
portadores de DAC estavel submetidos aos tratamentos clinico, cirargico ou
percutaneo, observou-se que a presenca de infarto prévio ou novo infarto no
seguimento se associou a queda da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) nos trés grupos 4. Assim, estabelecido que a injaria miocardica
pode ser responsavel pelo prejuizo da funcdo cardiaca, por vezes
acompanhado de remodelamento ventricular, torna-se possivel que eventos
isquémicos e inflamatdrios no perioperatorio pudessem culminar em efeitos
danosos ao miocardio e, consequentemente, em disfuncdo ventricular
esquerda no decorrer da evolucdo. Dessa forma, o seguimento em longo
prazo da FEVE ap6s a CRM torna-se relevante, pois analises de estudos
multicéntricos a identificaram como um importante preditor de sobrevida nos
pacientes com DAC (19,

Dada a escassez de estudos direcionados a avaliar a FEVE em longo
prazo em diferentes estratégias cirargicas, permanecem em debate

importantes questdes sobre essa evolugéo.
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2 OBJETIVOS

Comparar a evolugcdo em longo prazo da FEVE de pacientes com
DAC estavel e funcao ventricular preservada submetidos a CCEC e SCEC.

Avaliar preditores independentes para disfuncdo ventricular no
seguimento em longo prazo dessa mesma populacao.

Analisar a possivel interacdo entre as técnicas cirargicas e variaveis
clinicas, angiograficas e perioperatérias na evolucdo para disfuncéo

ventricular esquerda.
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3 METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Os pacientes selecionados para compor a amostra dessa analise pré-
especificada fazem parte do projeto Medicine, Angioplasty or Surgery Study
(MASS) Illl, um ensaio clinico randomizado, prospectivo, controlado e
unicéntrico, cujo racional, o propésito, o0 modelo do estudo e os métodos de
investigacdo foram publicados previamente (1), Brevemente, o estudo MASS
lll se propds a comparar desfechos clinicos nos procedimentos CCEC e
SCEC em curto e longo prazo @7,

Todos os pacientes que foram considerados apropriados para
randomizacdo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
elaborado pelo grupo MASS. O referido termo foi previamente submetido a
Comisséo Cientifica e de Etica do Instituto do Coracéo sob o N°1926/01/114
e & Comissdo de Normas Eticas e Regulamentares do Hospital das Clinicas

— FMUSP sob o N°698/01.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

No estudo MASS llI foram incluidos pacientes portadores de doenca
multiarterial coronariana com lesdes proximais maiores que 70%
documentadas angiograficamente pelo método de estimativa visual, angina

estavel e funcdo ventricular preservada. Além disso, eles possuiam
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indicacdo eletiva para cirurgia de revascularizacdo do miocardio isolada
desde que fosse tecnicamente possivel a realizacdo de ambos os métodos,

CCEC e SCEC.

3.3 CRITERIOS DE NAO INCLUSAO

Os critérios de ndo inclusdo fundamentaram-se na necessidade de
cirurgia de emergéncia ou maior concomitante, angina instavel, aneurisma
ventricular que requeresse intervencdo cirdrgica, acidente vascular
encefalico prévio, doenca vascular periférica, clearance de creatinina menor
gue 60 ml/min e uma FEVE menor que 40%, além daqueles incapazes de
assinar o termo de consentimento livre e esclarecido. Na presente analise
nao foram incluidos aqueles que por qualquer razdo nao tenham realizado

ecocardiograma transtoracico (ECOTT) no seguimento.

3.4 DEFINICOES

3.4.1 Disfunc¢éo ventricular esquerda
A disfungéo do ventriculo esquerdo (VE) foi definida pela FEVE menor

ou igual a 40% quando estimada por meio do ECOTT.

3.4.2 Infarto agudo do miocéardio no seguimento
O IAM foi estabelecido como a elevagéo da CK-MB ou troponina | 5

vezes o limite superior da normalidade acompanhado, ou ndo, de surgimento
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de uma nova onda Q patolégica em duas ou mais derivagdes contiguas, na
auséncia de bloqueio de ramo esquerdo ou sindrome de Wolf-Parkinson-

White (7,

3.4.3 Revascularizacdo do miocéardio incompleta

A revascularizacdo do miocardio incompleta (RI) foi caracterizada
como a incapacidade de alcancar a revascularizacdo completa (RC)
anatbmica, que por sua vez é definida como a revascularizacdo de todos os
vasos epicardicos com um diametro maior ou igual a 1,5mm e uma reducao
luminal maior ou igual a 70% em pelo menos uma analise de estimativa

visual (18),

3.4.4 Revascularizacao adicional do miocardio
A revascularizacdo adicional do miocardio (RA) foi definida como
qualquer procedimento de revascularizacdo por angioplastia ou cirurgia,

apos a intervencao inicial @7,

3.5 PROTOCOLOS DE TRATAMENTO

3.5.1 Tratamento medicamentoso

Neste estudo, todos os pacientes foram submetidos a um completo
regime terapéutico, com ampla utilizacdo de aspirina, betabloqueadores
(BB), bloqueadores do canal de célcio (BCC), inibidores da enzima

conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor de
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angiotensina (BRA), nitratos ou uma combinacdo destes farmacos, a menos
que contraindicados. Prescreveram-se ainda estatinas, além da
recomendacdo de dieta pobre em gorduras saturadas e carboidratos.
Insulina e antidiabéticos orais foram prescritos para o melhor controle do

diabetes mellitus, quando presente.

3.5.2 Tratamento cirudrgico

3.5.2.1 Geral

Recomendou-se alcancar a RC de acordo com as melhores préticas.
As cirurgias foram realizadas por cirurgides com experiéncia maior que 20
anos e com mais de 100 procedimentos por ano em ambas as técnicas.

O coracdo foi exposto através de esternotomia mediana. Todas as
técnicas de incisbes e suturas foram as mesmas para 0s grupos.

O protocolo de heparinizacéo foi de 300 U/kg para cirurgia com CEC e
metade da dose para cirurgia sem CEC. A protamina foi usada para
reversao da anticoagulacdo somente nos pacientes com CEC.

Um reservatorio cell saver (COBE Cardiovascular, Inc. Arvada, CO)
foi usado para devolver o excedente sanguineo a todos os pacientes quando
a quantidade era suficiente.

Um protocolo anestésico padrao foi usado em todos os procedimentos

cirdrgicos, em ambos 0S grupos.
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3.5.2.2 Cirurgia sem circulagéo extracorpérea

Para a SCEC foi usado o estabilizador Octopus® (Medtronic, Inc),
cujas extremidades distais dos 2 bragos de sucgédo foram colocadas no
coracdo batendo em ambos os lados da artéria coronaria alvo. As
extremidades proximais foram fixadas na mesa de operacao.

Os pacientes foram ativamente aquecidos para manter uma
temperatura central ndo inferior a 35°C.

O uso de shunts intracoronarianos nao foi usado rotineiramente, a nao
ser que houvesse visibilidade ruim, mudancas no segmento ST ou

instabilidade hemodinamica.

3.5.2.3 Cirurgia com circulagcédo extracorpoérea

A CEC foi estabelecida de uma forma padronizada, com uso de
oxigenador de membrana, de uma bomba de rolete e sem o0 uso de succao
de cardiotomia.

Os pacientes foram rotineiramente resfriados até 34°C para
operagbes com 3 enxertos e 32°C para 4 ou mais enxertos. Foi usada
solucdo cardioplégica cristaloide gelada com administracdo anterégrada
direto na raiz da aorta.

Para a CCEC foi objetivado diminuir os efeitos da CEC administrando
1 grama de succinato de hidrocortisona intravenosa antes da anestesia para

pacientes sem diagnostico de diabetes mellitus.
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3.6 SEGUIMENTO DOS PACIENTES

Eventos adversos e desfechos clinicos foram considerados a partir da
randomizacdo. O desfecho priméario do estudo MASS lll foi um composto de
mortalidade geral, 1AM, acidente vascular encefalico isquémico e RA. Os
desfechos secundarios foram angina e isquemia estresse induzida.

Os pacientes foram seguidos em ambulatorio especifico a cada 6
meses no Instituto do Coracao (InCor) durante a média de 5 anos. Sintomas
anginosos foram graduados de acordo com a gravidade, pela Canadian
Cardiovascular Society em | a IV. Além disso, todos foram submetidos ao
teste de esforco de acordo com o protocolo de Bruce, no inicio e anualmente
até o fim do estudo, bem como eletrocardiograma de repouso.

Exames laboratoriais de rotina foram realizados a cada 6 meses

durante todo o seguimento.

3.7 DESFECHOS CONSIDERADOS

Nessa analise considerou-se como desfecho priméario a evolucédo da
FEVE como variavel continua na forma de delta. Esse valor foi obtido por
meio da subtracéo entre a FEVE final e a FEVE inicial.

Adicionalmente, atribuiu-se como desfecho secundario a FEVE como

variavel categodrica na forma dicotomizada, quando menor ou igual a 40%.
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3.8 AVALIACAO DA FUNCAO VENTRICULAR

Ecocardiograma bidimensional com Doppler transtoracico foi utilizado
para acessar a funcdo ventricular esquerda por ecocardiografistas
experientes da mesma instituicdo de acordo com as técnicas preconizadas
pelas diretrizes da especialidade (19, O primeiro exame foi realizado antes
da randomizacédo e um segundo exame foi repetido ao longo do seguimento,
ambos com indicacéo eletiva.

O célculo da FEVE foi determinado pelo volume diastdlico final (VDF)
e o volume sistdlico final (VSF) usando a seguinte formula: FEVE = [(VDF)-
(VSF)]/VDF. Foi utilizado o método de Simpson sempre que houvesse
alteracdes da contratilidade segmentar. A borda endocardica do VE foi
tracada de modo contiguo de um lado do anel mitral para o outro lado,
excluindo os musculos papilares e as trabeculacdes. Na auséncia de

alteracdes segmentares, utilizou-se o método de Teicholz.

3.9 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis foram apresentadas de forma descritiva. As variaveis
guantitativas foram descritas como médias e desvio-padrdo ou medianas e
intervalos interquartis (IQR) conforme apropriado, apés analise de
normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As variaveis categoricas

foram descritas como frequéncias absolutas e relativas.
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A comparacdo entre médias de dois grupos foi feita pelo teste t de
Student. Quando a suposicao de normalidade foi rejeitada, utilizou-se o teste
nao paramétrico de Mann-Whitney.

A avaliacdo da homogeneidade entre as proporcdes foi feita pelo teste
do qui-quadrado.

Foi realizada uma analise adicional exploratoria para identificar
variaveis associadas ao desenvolvimento de disfuncdo ventricular na
evolucdo, definida como fracdo de ejecdo inferior ou igual a 40%. Uma
analise univariada de regresséo logistica binéaria foi realizada em um modelo
que incluia variaveis clinicas, laboratoriais e angiograficas. Variaveis que na
analise univariada inicial apresentavam valor de P marginalmente
significante (P<0,20) foram incluidas no modelo multivariado. Apo6s, uma
analise multivariada utilizando-se o método de backward stepwise foi
aplicado, com critério de P<0,05 para permanéncia no modelo final.

Foi realizada ainda uma analise de interacdo entre a técnica cirdrgica
e variaveis selecionadas na evolucdo para disfuncdo ventricular esquerda.
Foi utilizado para tal um modelo de regressao logistica incluindo a técnica
cirdrgica, a variavel de interesse e um termo multiplicativo de interacédo, sem
ajuste adicional para demais covariaveis, dada a natureza randomizada do
estudo.

As andlises foram realizadas considerando o principio de intencdo de
tratar. O nivel de significancia adotado para os testes foi de 5%. Os calculos

foram realizados pelo programa SPSS 21.0 para Macintosh.
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4 RESULTADOS

4.1 POPULACAO ESTUDADA

Dos 962 pacientes selecionados com diagnostico de DAC estavel e
indicacdo de revascularizacdo, 311 foram randomizados entre marco de

2001 e marco de 2006 dos quais, 155 foram para CCEC e 156 para SCEC

(Figura 1).
Selecionados
(n=962)
Excluidos (n=443)
N&o assinaram termo (n=208)
Randomizados
(n=311)
| |
v v
CCEC SCEC
(n=155) (n=156)
Perda de seguimento (n=2) Perda de seguimento (n=1)
Nao repetiram ECOTT (n=40) N&o repetiram ECOTT (n=43)

CCEC SCEC
(n=113) (n=112)

Tempo de seguimento: 5,9 (x 2,3) anos

CCEC, cirurgia com circulagéo extracorpérea; SCEC, cirurgia sem circulacdo extracorpérea;
ECOTT, ecocardiograma transtorarico

Figural- Gréfico de fluxo da selecdo dos pacientes



Resultados 18

Dos 443 pacientes excluidos, 126 foram pela recusa dos cirurgifes,
136 por reducdes luminais menores que 70%, 44 pela presenca de
disfuncédo ventricular, 36 pela presenca de aneurisma ventricular, 34 pela
ocorréncia de angioplastia coronariana prévia nos ultimos 6 meses, 28 pela
ocorréncia de valvopatia associada, 19 pelo diagnéstico de doenca renal
cronica estagio final, 18 pelo diagnostico de angina instavel e 2 pelo
diagndstico de cancer.

Apos seguimento médio de 5,9 + 2,3 anos, 225 pacientes reavaliaram
a funcéo ventricular esquerda, sendo 113 do grupo CCEC e 112 do SCEC.
Apenas 3 pacientes perderam seguimento durante o estudo.

Dos 83 pacientes que néo repetiram o ECOTT, 29 morreram antes da
segunda avaliacdo ecocardiografica. Os outros 54 que nao possuiam o
segundo exame no seguimento, nao realizaram por motivos diversos
relacionados ao paciente e/ou a instituicdo, embora tivessem o0

acompanhamento clinico.
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4.2 CARACTERISTICAS BASAIS DEMOGRAFICAS, CLINICAS,
LABORATORIAIS, FUNCIONAIS E ANGIOGRAFICAS DE ACORDO

COM OS GRUPOS CCEC E SCEC

A média de idade dos pacientes randomizados foi de 58,4 + 8,3 anos
no grupo CCEC e 60,5 = 8,2 anos no SCEC (P=0,05), sendo predominante
em ambos, 0 sexo masculino. A prevaléncia de IAM prévio nessa amostra foi
de 44,6% no grupo CCEC e 46,9% no SCEC, sem diferenca estatistica
(P=0,73). Os antecedentes de hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes
mellitus (DM), tabagismo e angina estavel foram semelhantes entre os
grupos. Quanto as caracteristicas laboratoriais do perfil lipidico, glicémico e
creatinina basal, em ambos 0s grupos, apresentaram similaridade. Embora a
documentacédo de isquemia tenha sido evidenciada na quase totalidade dos
pacientes, ela apresentou maior frequéncia no grupo CCEC (P=0,03). No
mesmo sentido, o padrdo angiografico triarterial ocorreu mais
frequentemente no grupo CCEC (P=0,01).

As principais caracteristicas demogréficas, clinicas, laboratoriais,
funcionais e angiogréficas, de acordo com a estratégia adotada, estdo

sumarizadas na Tabela 1.
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Tabela 1 - Caracteristicas basais demograficas,

clinicas,

laboratoriais,

funcionais e angiogréficas de acordo com os grupos CCEC e

SCEC

Caracteristicas SCEC (n=112) CCEC (n=113) Valor de P
Demograficas

Idade (anos) 60,5 (£ 8,2) 58,4 (+ 8,3) 0,05

Sexo masculino (%) 73,2 77,9 0,41
Clinicas

IAM prévio (%) 44,6 46,9 0,73

HAS (%) 71,4 66,4 0,41

DM (%) 38,4 32,7 0,37

Tabagismo (%) 22,3 31 0,33

Angina estavel (%) 92,9 86,7 0,12
Laboratoriais

CT (mg/dL) 210,8 (+ 46,9) 216,2 (+ 49) 0,40

LDL (mg/dL) 130,2 (+ 36,7) 136,8 (+ 44,7) 0,22

HDL (mg/dL) 40,3 (+ 9,8) 40,4 (+9,9) 0,94

TG (mg/dL) 191,7 (+ 109,7) 182 (+ 122,4) 0,53

Glicemia (mg/dL) 113,9 (£ 27,9) 119,6 (+ 51,4) 0,30

Creatinina (mg/dL) 1(0,9-1,2) 1(0,9-1,2) 0,99
Funcionais

Isquemia (%) 93,3 99 0,03

FEVE (%) 70 (60-70) 66 (60-70) 0,08
Angiograficas

Triarterial (%) 75,9 88,5 0,01

CCEC, cirurgia com circulagdo extracorporea; CT, colesterol total; DM, diabetes mellitus; FEVE, fragédo
de ejecdo do ventriculo esquerdo; HAS, hipertensédo arterial sistémica; HDL, high density lipoprotein;
IAM, infarto agudo do miocéardio; LDL, low density lipoprotein; SCEC, cirurgia sem circulagdo

extracorporea, TG, triglicerideos
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43 USO DE MEDICAMENTOS ANTES DA RANDOMIZACAO DE

ACORDO COM OS GRUPOS CCEC E SCEC

Em relacdo a utilizacdo dos medicamentos no inicio do estudo, nao
foram encontradas diferencas entre os grupos, destacando-se o amplo uso
de aspirina e estatinas. A Tabela 2 expde a frequéncia dos principais

farmacos de acordo com a técnica cirdrgica estudada.

Tabela 2 - Caracteristicas medicamentosas antes da randomizacdo de
acordo com os grupos CCEC e SCEC

Medicamentos SCEC (n=112) CCEC (n=113) Valor de P
AAS (%) 94,6 93,8 0,78
ACO (%) 1,8 1,8 0,99
Estatina (%) 95,5 88,5 0,05
Fibrato (%) 1,8 3,5 0,41
BB (%) 85,7 83,2 0,60
BCC (%) 32,1 39,8 0,23
Nitrato (%) 17 15,9 0,83
IECA (%) 57,1 59,3 0,74
Metformina (%) 18,8 23,9 0,34
Insulina (%) 9,8 8 0,62

CCEC, cirurgia com circulacdo extracorpérea; AAS, acido acetilsalicilico; ACO, anticoagulagéo oral;
BB, betabloqueadores; BCC, bloqueadores de canal de célcio; IECA, inibidores da enzima conversora
de angiotensina; SCEC, cirurgia sem circulagdo extracorpdrea
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4.4 DADOS PERIOPERATORIOS DE ACORDO COM OS GRUPOS

CCEC E SCEC

Quanto as caracteristicas cirurgicas, a mediana do tempo de CEC foi
de 79 (IQR 69-94) minutos. A frequéncia do uso da artéria mamaria interna
esquerda foi de 94,7% no grupo CCEC e 99,1% no SCEC (P=0,05).
Todavia, o uso da artéria mamaria interna direita e o numero de vasos
tratados foi maior no grupo CCEC, cujo resultado refletiu na taxa de
revascularizacdo completa de 88,5% neste grupo em detrimento de 69,6%
na SCEC (P<0,001). Ainda nos resultados pés-operatorios, o pico de CK-MB
foi de 30 (IQR 18-58) mg/dL no grupo CCEC e 16,5 (IQR 12-25) mg/dL no
grupo SCEC (P<0,001). As informacfes perioperatdrias estdo expostas na

Tabela 3.

Tabela 3 - Dados perioperatorios de acordo com os grupos CCEC e SCEC

Caracteristicas SCEC (n=112) CCEC (n=113) Valor de P
Cirargicas
Tempo de CEC (min) NA 79 (69-94) NA
MIE (%) 99,1 94,7 0,05
MID (%) 14,3 32,1 0,002
Radial (%) 19,6 19,6 1,00
GE (%) 6,3 4,5 0,55
Safena (%) 76,8 81,4 0,39
Sequencial (%) 16,1 20,5 0,38
n° de vasos tratados (n) 2,6 (£0,7) 3,2(x0,9) <0,001
RC (%) 69,6 88,5 0,003
Pico de CK-MB (mg/dL) 16,5 (12-25) 30 (18-58) <0,001

CCEC, cirurgia com circulagdo extracorporea; CEC, circulagdo extracorpérea; CK-MB, CK-MB,
creatinofosfoquinase fragdo MB; GE, artéria gastroepipléica; MID, artéria mamaria interna direita; MIE,
artéria mamaria interna esquerda; RC, revascularizagdo do miocéardio completa; SCEC, cirurgia sem
circulagao extracorpérea
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4.5 DADOS CLINICOS NO SEGUIMENTO DE ACORDO COM OS

GRUPOS CCEC E SCEC

Ao longo do seguimento avaliado observou-se a ocorréncia de 6 IAM
no grupo CCEC e 10 no grupo SCEC (P=0,29). Quanto a necessidade de
RA, ocorreram 9 eventos no grupo CCEC e 7 no grupo SCEC (P=0,61).
Concordante com os resultados encontrados com os desfechos prévios, a
ocorréncia de disfuncéo ventricular esquerda também foi semelhante entre

0S grupos, sendo 13 ocorréncias no grupo SCEC e 12 no CCEC (tabela 4).

Tabela 4 - Dados clinicos no seguimento de acordo com os grupos CCEC e

SCEC
SCEC CCEC Valor de P
Seguimento
IAM (%) 10 (8,9) 6 (5,3) 0,29
RA (%) 7 (6,3) 9 (8) 0,61
FEVE < 40% (%) 13 (11,6) 12 (10,6) 0,81

FEVE, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; IAM, infarto agudo do miocardio; RA,
revascularizagdo adicional do miocéardio
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4.6 EVOLUCAO DA FUNCAO VENTRICULAR NA POPULACAO GERAL

E DE ACORDO COM OS GRUPOS CCEC E SCEC

Na populacdo geral observou-se um declinio da funcdo ventricular
com mediana da FEVE inicial (FEVEI) de 68% e da FEVE final (FEVETf) de

60% (P<0,001), conforme exposto na Figura 2 e Tabela 5.

80—

1 i
FEVE inicial FEVE final

FEVE, fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo

Figura 2 - Grafico de dispersdo para comparacao entre a FEVE inicial e
final na populacao geral

Tabela 5 - Comparagéo entre a FEVE inicial e final da populagéo geral

FEVEI IQR FEVEf IQR Delta IQR Valor de P

Geral 68% 60-70 60% 50-65 -5% -13-0 <0,001

FEVETf, fracdo de ejecédo do ventriculo esquerdo final; FEVEI, fragdo de eje¢éo do ventriculo esquerdo
inicial; IQR, interquartile range
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Em concordancia com a populacéo geral, quando avaliados 0s grupos
separadamente, também se observou o declinio da FEVE com significancia

estatistica em ambos os grupos (Figura 3 e Tabela 6).

100

80

60-

40-

FEVE %

20

Com CEC Sem CEC

CEC, circulacdo extracorpdrea; FEVE, fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo

Figura 3 - Gréfico de linhas para comparacdo entre a FEVE inicial e final
de acordo com os grupos CCEC e SCEC

Tabela 6 - Comparacdo entre a FEVE inicial e final de acordo com os
grupos CCEC e SCEC

FEVEi IQR FEVEf IQR Valor de P
SCEC 70% 60-70 60% 55-66 <0,001
CCEC 66% 60-70 60% 50-64 <0,001

CCEC, cirurgia com circulagdo extracorpérea; FEVET, fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo final;
FEVEI, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo inicial; IQR, interquartile range; SCEC, cirurgia sem
circulagao extracorpérea
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A comparacao entre as FEVE iniciais, 66% no CCEC e 70% no
SCEC, e as FEVE finais, 60% no CCEC e 60% no SCEC, bem como as
guedas na forma de delta, ndo apresentaram diferenca significante conforme

ilustrado na Figura 4 e exposto na Tabela 7.

0-

Delta FEVE

-10-

| |
Com CEC Sem CEC

CEC, circulacao extracorpoérea; FEVE, fracdo de ejecéo do ventriculo esquerdo

Figura 4 - Grafico de colunas para comparacédo entre os deltas da FEVE de
acordo com os grupos CCEC e SCEC

Tabela 7 - Comparacao entre as FEVE iniciais, finais e os deltas de acordo
com os grupos CCEC e SCEC

SCEC IQR CCEC IQR Valor de P
FEVEi 70% 60-70 66% 60-70 0,08
FEVEf 60% 55-66 60% 50-64 0,18
Delta -5% -12-0 -6% -13-0 0,78

CCEC, cirurgia com circulagdo extracorpérea; FEVET, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo final;
FEVEI, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo inicial; IQR, interquartile range; SCEC, cirurgia sem
circulagao extracorpérea
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47 EVOLUCAO DA FUNGCAO VENTRICULAR COMO VARIAVEL
CONTINUA NA FORMA DE DELTA DE ACORDO COM OS

SUBGRUPOS

Uma vez que a técnica cirurgica nao interferiu na evolucéao da funcéao
ventricular, analisamos se outras variaveis poderiam implicar em diferentes
declinios da FEVE.

Em relacdo a idade, ndo houve diferenca do declinio da FEVE entre
0s pacientes com idade inferior ou superior a 65 anos. Quando avaliado o
género, a presenca de IAM prévio, de DM e de angina estavel, nédo foi
observada diferenca na evolucdo da FEVE entre esses subgrupos,
independentemente da técnica cirurgica.

Quanto a variavel angiografica, observou-se uma tendéncia de maior
declinio da FEVE nos pacientes biarteriais em comparacao aos triarteriais no
grupo SCEC (P=0,05). Quando comparados 0s grupos, somente entre 0s
biarteriais identificou-se uma inclinacdo maior para perda de funcéo
(P=0,05).

A presenca de RI ndo interferiu no delta da FEVE entre os grupos
(P=0,50). Do mesmo modo, a RA no seguimento nao afetou o
comportamento da FEVE entre as técnicas (P=0,80).

Quando avaliada a evolugéo da funcéo ventricular de acordo com a
ocorréncia de IAM no seguimento e valores acima de 10 vezes o percentil 99
de liberagdo de CK-MB periprocedimento, notou-se uma maior queda da

FEVE nos pacientes que apresentaram esses desfechos no grupo SCEC
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(P<0,001 e P=0,01 respectivamente), quando analisado ambos o0s eventos

neste grupo (Tabela 8).

Tabela 8 - Comparacéo entre os deltas da FEVE do grupo CCEC e SCEC
de acordo com 0s subgrupos

Variavel CCEC SCEC Valor de P*
Delta IQR Delta IQR

Idade
2 65 anos -5 -15-1 -4 -10-(-1) 0,65
< 65 anos -6 -13-0 -5 -13-0 0,59
Valor de P** 0,69 0,52

Género
Masculino -6 -15-0 -5 -12-0 0,77
Feminino -6 -10-0 -4,5 -10-(-2) 0,60
Valor de P** 0,61 0,70

IAM prévio
Sim -7 -15-0 -5 -11-0 0,89
Nao -6 -10-0 -4,5 -12-(-1) 0,95
Valor de P** 0,55 0,46

DM
Sim -7 -13-0 -4 -10-0 0,84
Nao -6 -15-0 -5 -15-(-1) 0,80
Valor de P** 0,43 0,25

Angina estéavel
Sim -5,5 -13-0 -5 -12-0 0,76
N&o -9 -17-(-5) -5,5 -11-(-1,5) 0,39
Valor de P** 0,40 0,72

Angiografia
Triarterial -6 -15-0 -5 -10-0 0,33
Biarterial -5 -8-0 -8 -20-(-3) 0,05
Valor de P** 0,21 0,05

RI
Sim -6 -15-0 -5 -15-1 0,50
Nao -5 -10-0 -4 -7-0 0,54
Valor de P ** 0,77 0,12

CKMB > 10xP99
Sim -4 -16-1 -12,5 -21,5-(-2) 0,23
N&o -6 -10-0 -4.5 -10-(-1) 0,89
Valor de P ** 0,59 0,01

IAM
Sim -14 -20-(-2) -20 -35-(-10) 0,18
Nao -6 -13-0 -4 -10-0 0,45
Valor de P ** 0,19 <0,001

RA
Sim -10 -18-(-2) -5 -20-0 0,80
Nao -6 -13-0 -5 -11-0 0,10
Valor de P** 0,26 0,18

CCEC, cirurgia com circulagdo extracorpoérea; CK-MB, creatinofosfoquinase fracdo MB; DM, diabetes
mellitus; 1AM, infarto agudo do miocardio; IQR, interquartile range; P99, percentil 99; RA,
revascularizagdo adicional do miocérdio; RI, revascularizagdo do miocéardio incompleta; SCEC, cirurgia
sem circulagao extracorpérea

* Referentes as comparag@es dos deltas entre os grupos CCEC e SCEC dentro de cada subgrupo.

** Referentes as comparagfes dos deltas entre os subgrupos dentro dos grupos CCEC e SCEC.
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4.8 ANALISES UNIVARIADA E MULTIVARIADA PARA PESQUISA DE

PREDITORES DE DISFUNCAO VENTRICULAR

Analisamos também a possibilidade das variaveis demograficas,
clinicas, laboratoriais, funcionais, angiograficas e perioperatdrias estarem
associadas ao surgimento de disfuncao ventricular. Apds regressao logistica
com analise multivariada, identificamos que somente o pico de CK-MB e a
ocorréncia de um IAM durante o seguimento foram associados com FEVE

menor ou igual a 40% (Tabela 9).



Resultados 30

Tabela 9 - Andlises de regressdo logistica univariada e multivariada para
pesquisa de preditores de disfuncao ventricular

Univariada OR IC 95% Valor de P

Demografica

Idade* 0,96 0,91-1,01 0,13

Sexo masculino 0,97 0,36-2,57 0,95
Clinica

IAM prévio 3,47 1,39-8,70 0,008

HAS 1,28 0,53-3,06 0,57

DM 1,86 0,71-4,86 0,20

Tabagismo 4,30 1,28-14,43 0,01

Angina estavel 1,34 0,29-6,13 0,69
Laboratorial

CT** 0,99 0,98-1,002 0,14

LDL** 0,98 0,97-1,001 0,07

HDL** 0,98 0,93-1,02 0,40

Creatinina** 0,88 0,43-1,80 0,73
Angiografica

Triarterial 1,15 0,37-3,56 0,80
Cirargica

Técnica CCEC 0,90 0,39-2,07 0,81

RI 1,56 0,51-4,80 0,43
Pés-operatoria

Pico de CK-MB*** 1,09 1,02-1,10 0,008

IAM 4,29 1,35-13,61 0,01

Multivariada OR IC 95% Valor de P

Pés-operatoria

Pico de CK-MB*** 1,09 1,02-1,10 0,008

IAM 4,64 1,21-17,69 0,02

CCEC, cirurgia com circulagéo extracorporea; CK-MB, creatinofosfoquinase fragdo MB; CT, colesterol
total; DM, diabetes mellitus; IAM, infarto agudo do miocardio; IC, intervalo de confianga; HAS,
hipertensao arterial sistémica; HDL, high density lipoprotein; LDL, low density lipoprotein; OR, odds
ratio; RI, revascularizagdo do miocardio incompleta

* Analisada como variavel continua, para cada ano de vida.

** Analisada como variavel continua, para cada 1 mg/dL

*** Analisada como variavel continua, para cada 10 ng/mL
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4.9 ANALISE DE INTERACAO ENTRE A TECNICA CIRURGICA E
VARIAVEIS SELECIONADAS NA EVOLUCAO PARA DISFUNCAO

VENTRICULAR

Finalmente, realizou-se uma analise de interacdo para avaliar a
possivel modificacdo do efeito da técnica cirargica na ocorréncia de
disfuncéo ventricular pelas diversas caracteristicas clinicas e laboratoriais.
Apenas em relacdo a RI houve interacdo significante com as técnicas

cirdrgicas na ocorréncia do desfecho (Figura 5 e Tabela 10).
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Idade OR (IC 95%) Valor de P Pinteracao
565  —u— { 0,71 (0,13-3,88) 0,70
0,55
<65 = —a— : 1,29 (0,49-3,37) 0,59
Género
Masculino 4 +—s i 0,96 (0,37-2,50) 0,94
0,55
Feminino < | : . 1,76 (0,29-10,57) 0,53
IAM prévio
Simd  ——= | 1,40 (0,50-3,91) 051
0,47
N&o o —a— | 0,71 (0,15-3,32)  0.66
DM
Sim4 | M i 0,85(0,16-4,49) (.85
0,69
NGO +— = | 1,26 (0,48-3,31) 0,64
HAS
Sim< F—a—— 0,70 (0,24-1,99) 051
0,14
NEoo  —i = 2,69 (0,61-11,61) 0,62
RI :
Sim 4a——— 0,13 (0,01-1,38) 0,09
0,04
N&o - — . | 1,77 (0,70-4,46) 0,22
CK-MB >10xP99 §
Sim - | — ! 0,67 (0,14-3,16) 0,62
3 0,25
N&o - } & 2,40 (0,51-11,18) 0,26
IAM
Sim< » 3,33 (0,27-40,28) 0,34
0,73
N&o - +—m— 0,84 (0,33-2,13) 0,72
i 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6
SCEC CCEC

a favor afavor

CK-MB >10xP99, creatinofosfoquinase fracdo MB maior que 10 vezes o percentil 99%; DM,
diabetes mellitus; IAM, infarto agudo do miocéardio; IC, intervalo de confianga; HAS,
hipertenséo arterial sistémica; OR, odds ratio; RI, revascularizagdo do miocardio incompleta

Figura5- Gréafico de floresta para apresentacdo da interacdo entre a
técnica cirdrgica e variaveis selecionadas na evolugcdo para
disfuncéo ventricular
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Tabela 10 - Analise da interacdo entre a técnica cirargica e variaveis
selecionadas na evolugéo para disfuncao ventricular

Subgrupos Valor de P Pinteracao
OR IC 95%

Idade 0,55
2 65 anos 0,71 0,13-3,88 0,70
< 65 anos 1,29 0,49-3,37 0,59

Género 0,55
Masculino 0,96 0,37-2,50 0,94
Feminino 1,76 0,29-10,57 0,53

IAM prévio 0,47
Sim 1,40 0,50-3,91 0,51
N&o 0,71 0,15-3,32 0,66

DM 0,69
Sim 0,85 0,16-4,49 0,85
N&o 1,26 0,48-3,31 0,64

HAS 0,14
Sim 0,70 0,24-1,99 0,51
Néo 2,69 0,61-11,61 0,62

RI 0,04
Sim 0,13 0,01-1,38 0,09
N&o 1,77 0,70-4,46 0,22

CK-MB >10xP99 0,25
Sim 0,67 0,14-3,16 0,62
N&o 2,40 0,51-11,18 0,26

IAM 0,73
Sim 3,33 0,27-40,28 0,34
Néo 0,84 0,33-2,13 0,72

CK-MB >10xP99, creatinofosfoquinase fracdo MB maior que 10 vezes o percentil 99%; DM, diabetes
mellitus; 1AM, infarto agudo do miocardio; IC, intervalo de confianca; HAS, hipertensdo arterial
sistémica; OR, odds ratio; RI, revascularizagdo do miocardio incompleta
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5 DISCUSSAO

Os dados obtidos no presente estudo mostram que a fracao de ejecéo
do ventriculo esquerdo apresentou valores semelhantes e discretamente
diminuidos em longo prazo entre os pacientes submetidos a cirurgia com e
sem o0 uso da circulacdo extracorpOrea que possuiam funcdo ventricular
inicialmente preservada. Esse resultado foi observado em individuos com
doenca multiarterial coronariana, com isquemia documentada em mais de
95% dos casos, independente da completude da revascularizacdo. Por outro
lado, a ocorréncia de infarto do miocardio no seguimento e/ou pico de
liberacdo de CK-MB no pés-operatorio, associaram-se ao desenvolvimento
de disfuncao ventricular. O conjunto de dados indica que, nas circunstancias
definidas previamente, o uso da CEC néo influencia a evolucdo da funcéo
sistdlica do miocardio.

As diferencas técnicas entre as cirurgias, sobretudo no que diz
respeito a CEC como canulacdo, clampeamento aodrtico, solucdo
cardioplégica e os efeitos sistémicos provocados pela resposta inflamatéria
ao circuito, resultaram em uma maior liberacdo de CK-MB no grupo CCEC.
A liberacdo de biomarcadores de necrose miocardica é frequente apés a
revascularizacdo do miocardio e a fisiopatologia subjacente a esse
fendbmeno é complexa e ainda ndo bem compreendida 9. Geralmente, a
injaria miocéardica pode ser decorrente de trauma cardiaco direto por
manipulagdo cirurgica, protegcdo miocardica intraoperatoria inadequada ou

eventos microvasculares relacionados a reperfuséo e induzidos pela geracéo



Discussao 36

de espécies reativas de oxigénio, condigdes potencialmente reversiveis 1,
No entanto, somente quando essa liberagcdo de biomarcadores apresenta
critérios de infarto do miocardio, observamos comprometimento funcional.

Revisdo sistematica ? que objetivou comparar a ocorréncia de IAM
nos primeiros 30 dias, ndo demonstrou beneficio significante de uma cirurgia
em relacdo a outra, mesmo com uma maior taxa de revascularizacéo
incompleta na SCEC. Ainda nesse contexto, o0 maior ensaio clinico que
comparou as técnicas com um total de 4.752 pacientes, estudo CORONARY
(23), ndo apresentou diferenca na taxa de incidéncia de IAM intra-hospitalar.
Quando avaliado o IAM no seguimento de longo prazo, ambas as
referéncias também ndo encontraram diferencas estatisticas entre as
técnicas. Da mesma forma, esse desfecho apresentou similaridade em
ambos 0s grupos da nossa amostra a despeito das diferencas das
revascularizacoes.

A dificuldade técnica em se alcancar a revascularizagdo completa
também esteve presente neste estudo, embora o plano cirdrgico tenha sido
aplicado antes da randomizacdo para balancear as amostras. Assim, 0s
resultados mostraram maiores taxas de completude nos pacientes do grupo
CCEC. Ressaltando-se que no estudo MASS Il esse mesmo grupo
apresentou maior tempo de intubacdo, sangramento mais significativo, maior
tempo de internagcdo na unidade de terapia intensiva sem, no entanto,
acrescentar o risco de comprometimento da funcédo ventricular ?4. Nessa
analise, usou-se 0 enxerto da artéria mamaria interna esquerda acima de

90% dos casos de ambas as técnicas, com incidéncias semelhantes de
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revascularizacado adicional no seguimento. Esses dados ajudam a explicar o
comportamento estavel da funcdo ventricular em ambos os grupos.

Estudos que compararam a evolugdo da funcéo sistélica entre as
duas técnicas cirargicas podem ser categorizados de acordo com o
momento, 0 exame e o método de avaliagdo da FEVE. Assim, Sochon e
colaboradores @ realizaram um estudo prospectivo no qual compararam 21
pacientes submetidos a CCEC e 20 a SCEC, que apresentavam funcéo
ventricular preservada, para avaliar a repercussao funcional no ventriculo
esquerdo no intra-operatério por meio do ecocardiograma transesofagico.
N&o foi observada diferenca na funcao ventricular esquerda entre 0s grupos.
Por outro lado, Selvanayagam e colaboradores @3 compararam 30 pacientes
submetidos a cirurgia com CEC e 29 sem CEC que apresentavam funcéo
ventricular inicial preservada, através da ressonancia magnética com o
intuito de avaliar o dano miocardio ainda na internacdo. ApOs o0s
procedimentos, houve uma queda média de 3% na FEVE na CCEC e
aumento de 3% na SCEC, resultando em uma diferenca absoluta de 6%
entre elas com P=0,03. Em longo prazo e por meio do ECOTT, Diller e
colaboradores % avaliaram se a funcdo miocardica era afetada apdés 18
meses das cirurgias em pacientes com o exame pré-operatério normal.
Utilizando o método do Doppler tissular para acessar a funcéo sistélica de 32
pacientes, dos quais 9 foram submetidos a CCEC e 23 a SCEC, nao foi
observado deterioragdo da velocidade do pico sistolico e ndo houve
diferenca entre as técnicas ao final do estudo. Nosso estudo foi o Unico na

bibliografia que reavaliou e comparou a funcdo sistdlica entre técnicas
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cirdrgicas ap6s 5 anos, tempo no qual aumenta-se a probabilidade de
faléncia do enxerto relacionada ao tipo e a técnica de confeccdo das
anastomoses 7)., Além disso, utilizamos o ECOTT, um exame diagndstico
acessivel, reprodutivel e in6cuo ao paciente, para estimar a FEVE, um
método de afericdo da funcdo sistdlica validado do ponto de vista
diagndstico e prognéstico na prética clinica ?®, Em funcéo disso, esperamos
melhor aplicabilidade do conhecimento para a tomada de decisdo entre a
escolha do tipo de cirurgia.

Poucos estudos objetivaram avaliar a FEVE como desfecho primario
em uma amostra de pacientes cirlrgicos. Garzillo e colaboradores (4
realizaram um estudo para reavaliar a funcdo ventricular esquerda no final
do seguimento de 422 pacientes com DAC e FEVE preservada submetidos
ao tratamento clinico, percutaneo e cirdrgico. Ap6s uma meédia de 10,3 +1,4
anos, 0 grupo cirurgia, no qual foi realizado com o auxilio da CEC,
apresentou declinio médio de 9 #18,7. No mesmo sentido, Koene e
colaboradores @9 realizaram um estudo para reavaliar a funcéo sistélica de
203 pacientes com funcdo ventricular normal apdés uma mediana de 291
(IQR 147-478) dias da CCEC. Nesse periodo foi observado uma mediana de
3% de queda com grande variabilidade (IQR -33-15). Em nosso estudo, a
evolucdo da FEVE na populacdo geral foi semelhante aos estudos prévios.
Em comum, nota-se a inclusdo somente de pacientes com funcéo sistélica
preservada na randomizagao.

Diante do resultado da auséncia de diferenca, realizamos uma anélise

para avaliar a evolucdo da FEVE em diferentes subgrupos, a magnitude da
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influéncia de variaveis basais para a ocorréncia de disfuncéo ventricular e
por fim, se haveria interacdo dessas variaveis na evolucdo da FEVE entre as
técnicas. Com esse objetivo, a subandlise do estudo MASS 1l 4 realizou
também uma analise multivariada que identificou que somente a ocorréncia
de IAM durante o seguimento associava-se a FEVE < 45%, independente do
tratamento inicial. Ainda sobre a mesma populacéo, os autores estudaram
(30) o efeito da isquemia na mudanca da func&o ventricular ao longo do
seguimento e observaram que a documentacdo de um teste ergométrico
positivo ndo influenciava o declinio da FEVE. No presente estudo
observamos que no subgrupo dos vitimados por IAM exclusivamente do
grupo SCEC, os pacientes apresentaram um maior declinio da funcéo
sistélica, com valores estatisticamente significativos. Além disso, ainda no
mesmo grupo, a maior reducdo também foi observada no subgrupo dos
pacientes que apresentaram valores acima de 10 vezes o percentil 99 de
liberacdo de CK-MB no pos-operatorio. Dessa forma, essas evidéncias
geram uma hipotese de maior fragilidade do grupo SCEC. ApoOs analise
multivariada da populacdo geral, essas variaveis foram as Unicas que
permaneceram no modelo como preditores independente de FEVE < 40%. A
técnica cirurgica e a revascularizacdo incompleta ndo se associaram a
disfungéo ventricular.

Finalmente, a constatacdo do declinio da FEVE ao longo do tempo
numa populacdo de pacientes com DAC, embora seja uma evidéncia
controversa na literatura ©®1, segue o paradigma da senescéncia celular.

Uma vez que o cardiomiécito ndo se reproduz e, portanto, o tecido nao
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apresenta capacidade de regeneracdo. A funcdo miocardica torna-se
sensivel aos processos patologicos de necrose e apoptose da célula
cardiaca, ao acumulo de fibrose e gordura no intersticio, ao deposito de
calcio e de lipofuscina nas miofibrilas, a degeneracdo basodfila, a
consequéncia da aterosclerose dos vasos intramiocéardicos e a hipertrofia
ventricular esquerda resultante das sobrecargas de pressédo e volume no
decorrer do tempo 2, Contudo, a despeito do comportamento descendente,
a mediana da FEVE final permaneceu acima do limite inferior da
normalidade, que denota uma evolucdo sem repercussdes clinicas
relevantes na populacéo estudada.

Por ultimo, nosso estudo trata-se de uma analise na qual incluimos
pacientes que sobreviveram e repetiram o ecocardiograma ao final do
seguimento, portanto, ndo dispomos da evolucao da funcdo ventricular dos
pacientes que morreram. Contudo, para avaliar uma possivel influéncia
dessa perda, comparamos as variaveis basais entre aqueles que repetiram e
gue nao repetiram o ECOTT ao final do periodo médio de 5,9 anos e nao foi
observado diferenca estatistica entre os grupos, com excecdo da idade

(Tabela 11).
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Tabela 11 - Caracteristicas basais demograficas, clinicas, laboratoriais,
funcionais e angiograficas de acordo com 0S grupos com
ECOTT e sem ECOTT

Caracteristicas Com ECOTT (n=225) Sem ECOTT (n=83) Valor de P

Demograficas

Idade (anos) 59,5 (£ 8,3) 62,1(x9,1) 0,01

Sexo masculino (%) 75,2 71,1 0,42
Clinicas

IAM prévio (%) 45,8 458 0,99

HAS (%) 68,9 67,5 0,81

DM (%) 35,6 36,1 0,92

Tabagismo (%) 26,7 26,5 0,92

Angina estavel (%) 89,8 91,6 0,63
Laboratoriais

CT (mg/dL) 213,5 (+ 47,9) 209,7 (+ 30,5) 0,52

LDL (mg/dL) 133,5 (£ 40,9) 132,3 (+ 36,1) 0,80

HDL (mg/dL) 40,3 (+ 9,8) 39,3 (+ 8,6) 0,40

TG (mg/dL) 186,8 (+ 116,1) 187 (+ 88,9) 0,99

Glicemia (mg/dL) 116,7 (+ 41,9) 119,4 (+ 40,1) 0,61

Creatinina (mg/dL) 1(0,9-1,2) 1(0,9-1,2) 0,88
Funcionais

Isquemia (%) 96,4 94 0,20

FEVE (%) 68 (60-70) 68 (60-70) 0,65
Angiograficas

Triarterial (%) 82,2 73,5 0,09

CCEC, cirurgia com circulagédo extracorpérea; CT, colesterol total; DM, diabetes mellitus; ECOTT,
ecocardiograma transtoracico; FEVE, fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; HAS, hipertensédo
arterial sistémica; HDL, high density lipoprotein; 1AM, infarto agudo do miocéardio; LDL, low density
lipoprotein; SCEC, cirurgia sem circulagdo extracorporea, TG, triglicerideos
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6 CONCLUSAO

A comparacdo da evolucdo da funcdo ventricular entre as técnicas
cirdrgicas nao apresentou diferenca estatistica em seguimento de longo
prazo. O pico de liberacdo pos-operatéria de CK-MB e o IAM no seguimento

foram os preditores independentes de disfun¢éo ventricular nesta amostra.
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